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EROGLUER ailesine sonsuz saygi ve sikranlarimi sunarim.
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1. GIRIS

Akciger kanseri, dinyada ve Ulkemizde erkek ve kadinlarda 6lime en
cok neden olan kanser tlriddir. Hava yollar veya akciger parankiminde
yer alan hicrelerin kontrolstiz sekilde blUylumesi, boélinmesi ve DNA
yapilarinin bozulmasi nedeniyle olusan hastaligi tanimlamaktadir. Her vyil
dinyada yaklasik 1 milyon erkek, 400 bin kadin akciger kanserine
yakalanmakta, 1.2 milyon insan bu sebepten yasamini kaybetmektedir. Bu
sayl kansere bagli 6limlerin %17'sine denk gelmektedir. Kalin bagirsak,
meme ve prostat kanseri nedeniyle yasamini yitirenlerin toplamindan daha
fazla kisi akciger kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir [1].

YUuz yil 6ncesinde cok az oranda gorulen bu kanser tlirinin ginumize
kadar artis gostermesinde, sigara tiketiminin artisi, artan hava kirliligi,
endlstri ve sanayinin olusturdugu zararlar, otomobil sayisindaki artis,
dinya savaslari ve dinya capinda gorilen yaygin akciger enfeksiyonlari,
kronik obstriktif akciger hastaliginin (KOAH) insidansinin artisi, yas
ortalamasinin ylkselmesi sorumlu olarak goésterilmektedir. Sadece sigara
icmek degil, pasif sigara igiciligi denilen sigara dumanina maruz kalma da
bu kansere yol acabilmektedir. Yine sigara ile birlikte diger tatin
mamullerinin  (nargile, pipo, vb.) de ayni sonuglari dodurabildigi
kanitlanmigtir.

Erken evre akciger kanserinde kdiratif tedavi icin en etkili yontem
cerrahidir. Cerrahi uygulanan hastalarda bile bes yillik sagkalim orani
%40-50'dir. Son yillarda kemoterapi, radyoterapi ve kemoradyoterapi gibi

postoperatif adjuvan tedaviler verilerek lokal reklirrens ve uzak metastaz
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oranlari azaltiimaya calisiimaktadir. Bu tip tedaviler planlanirken
prognozun tahmin edilmesinde yas, sigara 0Oykusu, beslenme, fiziksel
durum gibi hastaya ait faktérler, timoérin evresi ve diferansiasyonu gibi
histopatolojik faktoérler ve molekller timor belirleyicileri kullanilabilir. Bu
prognostik faktorler ile ilgili yapilan calismalar en dnemli faktérin timor
evresi oldugunu gostermistir; fakat bu invaziv girisimler sonucunda
belirlenebilen bir prognostik faktordar.

Bes yillik sagkalim orani ¢cok yliksek olmadigindan, akciger kanserinden
koruyucu onlemler, akciger kanserinin erken tani, tedavi, tipi ve evresi
konusunda yapilan yaklasim ve arastirmalarin ne kadar 6nemli oldugu
ortaya cikmaktadir. Bazi kanser tlrlerinde erken tani ve kanser tipine
yonelik yapilan arastirmalar sonug¢ vermis ve bu kanserlerin sagaltiminda
onemli yol alinmistir. Akciger kanserine bakildiginda ise bu alanda
eksikliklerin oldugu gorilmektedir.

Ilgili timdr veya doku tarafindan suprafizyolojik diizeylerde iretilen,
biyokimyasal veya immunokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya
diger vicut sivilarinda kantitatif 6lcimleri yapilabilen hormon, enzim,
metabolit, immunglobulin veya protein yapisindaki maddelere timor
“marker”I denilmektedir. Tumorin tipine veya yayginligina yonelik olarak
spesifik timoér “marker”lar tespit edilebilmektedir. Bu “marker”lar hastalik
hakkinda bircok acgidan fikir sahibi olmamiza fayda saglayabilmektedir.
Akciger kanserine spesifik, tam anlamiyla yol g0sterici bir “marker”
bulunmamaktadir. Ancak onkofetal bir antijen olan karsinoembriyonik

antijen (CEA) sadece akciger kanserine 6zgl olmasa da, bazi akciger



kanseri tlrlerinde kanda ylksek seviyelere ulasabilmektedir. Bu antijenin
malignite durumlarinda plevrada degisik oranlarda saptanabildigi bildirilse
de tam bir goris birligi bulunmamaktadir.

Bu calismada klcik hicreli disi akciger kanserinde kan ve intraoperatif
plevra lavaj sivisindaki CEA dlizeylerinin akciger kanserinin tlrl, evresi ve
yayginhgi ile iliskili olup olmadigi, ayrica malign hastalardaki dizey ile
benign hastalardaki dlzeyler arasinda bir fark bulunup bulunmadigi
arastinlmistir. Boylelikle CEA dizeylerinin akciger kanseri sagaltimindaki

yol gostericiligi arastiriimak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akciger Kanseri Hakkinda Genel Bilgiler

Akciger kanseri trakeobronsiyal agac boyunca (mikoéz hicreler,
Clara hucreleri v.s.) veya alveollerde (tip II pndémositler) bulunan c¢oklu
potansiyele sahip hilicrelerden kdoken alir. Bu hicreler, akcigerde bulunan
matir epitelyal hicrelere farklilasma yetenedine sahiptir ve heterojen bir
neoplazm grubu olusturabilir. Boylelikle ortaya cikan akciger kanseri
dinyada 6lime en cok neden olan kanser tlrudur. Kiresel insidans artis
hizi yilda %0.5tir. Erkeklerde kadinlara oranla 2.4 kat daha fazla
gorilmesine ragmen, kadinlarda her yil %4.1 artis s6z konusudur [2].

Daha o6nceleri gelismis Ulkelerde kanserden o6limlerin %34’GUnden
akciger kanserleri sorumlu iken, glinimizde bu oran %28’e kadar
dismustlr. Yine 1980°li yillarda daha cok gelismis ulkelerde gdérilen bu
kanser tiri gunimizde %49'u gelismekte olan Ulkelerde karsimiza
cikmaktadir [3]. Buradaki degisimde sigara kullaniminda azalma ve sigara
iceriginde yapilan degisiklikler neden olarak gosterilmektedir.

Toplum icinde ayrica akciger kanseri sigara icmeyenlerde de kendini
goOsterebilir. Tim akciger kanserlerinin %15’i hi¢ sigara icmemis kisilerde
de gorilebilmesine ragmen, sigara bu kanser tlrinin sebebi olarak
%90’dan daha fazla bir oranda sorumlu olarak goésterilmektedir. Akciger
kanserinin en dnemli sebebinin sigara iciciligi oldugu kanitlanmistir [4].
Buradan yola cikilarak kadinlardaki sigara icme aliskanligin daha dislk
olmasi akciger kanserine nicin daha az oranda yakalandiklarini

aciklamaktadir.



Akciger kanseri ileri yas hastaligi oldugu icin yas ilerledikce gorilme
sikhgi artmaktadir. Ornedin; 45 yas altinda nadiren ortaya cikarken,
genellikle 50-70 yaslarinda tani konulmaktadir. Aile geliri dlzeyi dustlk,
ogretim dizeyi kisa, dislk sosyoekonomik siniftaki kisilerde bircok etkene
bagh olarak (sigara icmek, beslenme sekli, cevredeki kanser yapici
etkenlere maruziyet, vb.) akciger kanserinin daha fazla siklikla ortaya
ciktigr gorilmustdr.

GUnUmdizdeki tip alaninda vyasanan gelismeler dogrultusunda
ortalama insan omrinin giderek ylkseldigi goéz 6nine alindidinda bu

kanser tirl ile daha sik karsilasilacagi asikardir.

2.2. Akciger Kanserinin Histopatolojik Siniflamasi

Akciger tumorlerinin  patolojik siniflandiriimasinda halen Diinya
Sadlik Orgiti’nin 2004 siniflamasi kullaniimaktir [5]. Bu timdrlerin codu
maligndir ve en sik karsinomlar goérulmektedir. Sadece adenokarsinom
siniflamasinda degisiklikler s6z konusudur. Ayri bir baslik altinda bu

konuya deginilecektir.

2.2.1. EPITELYAL TUMORLER:
Benign
Papillomlar
Skuamoz tip papilom
Ekzofitik tip papillom

“Inverted” tip papilom



Glandidler tip papillom
Mikst skuamdz ve glanduler tip papillom
Adenomlar
Alveoler adenom
Papiller adenom
Tukriak bezi tipi adenom
MukUs gland adenomu
Pleomorfik adenom
Musindz kistadenom
Digerleri
Preinvazif lezyonlar
Skuamo&z displazi
Karsinoma in situ
Atipik adenomatdz hiperplazi
Diffiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi
Malign
Skuamoz Karsinom
Papiller
Berrak htcreli
Klaguk hucreli
Bazaloid
Kiiglik Hiicreli Karsinom

Kombine klguk htcreli karsinom



Adenokarsinom
Asiner
Papiller
Bronkioloalveoler karsinom
Non-musindz (Clara hcreli/ tip II pnémosit)
Misin6z (Goblet hicreli)
Mikst mUsindéz-non miUisindz veya belirlenemeyen
Mdsin iceren solid adenokarsinom
Mikst subtipler iceren adenokarsinom
Iyi diferansiye foétal adenokarsinom
Musindz (kolloid) adenokarsinom
MUsindz kistadenokarsinom
Tash ylzuk hicreli karsinom
Berrak hicreli adenokarsinom
Buyiik hiicreli karsinom
BUyuk hucreli néroendokrin karsinom
Kombine blylk hicreli néroendokrin karsinom
Bazaloid karsinom
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
Berrak hucreli karsinom

Rabdoid fenotipli bayuk htcreli karsinom



Adenoskuamoz karsinom
Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomatoéz elemanlar igeren
karsinomlar
Igsi hiicreli ve/veya dev hiicreli karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hucreli karsinom
Karsinosarkom
Pulmoner blastom
Karsinoid Tumor
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid
Tukrik bezi tipinde karsinomlar
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Digerleri
Siniflandirilmayan karsinomlar
2.2.2. YUMUSAK DOKU TUMORLERI:
Lokalize fibréz timor
Epiteloid hemanjioendotelyoma
Pldropulmoner blastom
Kondrom
Plevranin kalsifiye fibréz psédotimaori
Konjenital peribronsial miyofibroblastik timor
DiffGz pulmoner lenfanjiomatozis
Dezmoplastik yuvarlak hucreli timér

Digerleri



2.2.3. MEZOTELYAL TUMORLER:
Benign adenomatoid timor
Malign mezotelyoma
Epitelioid
Sarkomatoid
Desmoplastik
Bifazik

Digerleri

2.2.4. SINIFLANDIRILMAYAN TUMORLER:
Hamartom
Sklerozan hemanjiom
Berrak htcreli timor
Germ hucreli timorler
Matlr Teratom
Immatir Teratom
Diger germ hiicreli timorler
Timoma
Malign melanom

Digerleri

2.2.5. LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR:
Lenfoid interstisyel pnémoni
Nodduler lenfoid hiperplazi
MALT lenfoma- Duslk “grade”li marjinal zon B hcreli

Lenfomatoid granlilomatozis



2.2.6. SEKONDER TUMORLER

2.2.7. TUMOR BENZERI LEZYONLAR
Tumorlet
Multipl meningoteloid noddller
Langerhans hcreli histiyositozis
Inflamatuar psddotiimér (iltihabi miyofibroblastik timér)
Lokalize organize pnémoni
Amiloid timor
Hiyalinize grantlom
Lenfanjioleiomyomatozis
Mikronoduler pnémosit hiperplazisi
Endometriozis
Bronsial inflamatuar polip

Digerleri

2.3 Adenokarsinom Yeni Siniflamasi

Akciger adenokarsinomlarinda onkoloji, cerrahi, radyoloji ve 6zellikle
molekiler biyoloji alanindaki gelismeler, daha ayrintih ve prognostik
belirleyicilige sahip bir siniflama gerekliligini ortaya koymustur. Bu yeni
siniflamanin en édnemli amaci, histolojik subtiplerin kompleks heterojen
karisimlarindan olusan adenokarsinomlarin tanimlanmasina ortak pratik
bir yol bulunmasidir. Histolojik subtiplerin kapsamli tanimlanmasi yeni

siniflandirmada en dnemli degisiklik olarak dikkat cekmektedir [6-8].
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Preinvaziv lezyonlar
Atipik Adenomatdz Hiperplazi
Adenokarsinoma In Situ
Nonmusin6z
Musinoz
Mikst non musindz/musin6z
Minimal Invaziv Adenokarsinom
Nonmusin6z
Musinoz
Mikst non musindz/musin6z
Invaziv Adenokarsinom
Lepidik baskin
Asiner baskin
Papiller baskin
Mikropapiller baskin
Mukus Ureten solid baskin
Invaziv Adenokarsinom Varyantlari
Invaziv miisin6z adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom
Fotal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom
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2.4. Akciger Kanserinde Tani-Tarama

Akciger kanserinde operabl hasta oraninin %?20-30’larin (zerine
cikarilamamasi, erken taninin dnemini ortaya koymaktadir. Son yillarda
yapilan calismalarda balgam sitomorfolojisi yerine balgamda bazi
monoklonal antikorlarin gdsterilmesiyle, radyolojik bulgular ortaya
¢clkmadan o6nce, 6zellikle risk grubu olan kisilerde taniya ydénelik anlamli
veriler elde edilecegi gosterilmistir [9].

Semptomatik dénemde tani konulan hastalarin sagkalim oranlari
asemptomatik dénemde tani alanlara gére daha distktir. Ayrica akciger
kanserine ait bir lezyonun diiz akciger grafisinde gorinir hale gelmesi igin
en az 1 cm capta olmasi gerekliligi gz 6nine alindiginda, diz akciger
grafileri ve balgam sitolojileri ile erken tani ilk basamak icin ancak
sensitivitesi ylksek olmayan incelemelerdir. Bilgisayarli tomografinin
kullanilmasi ile erken evrede tani konulan olgu sayisi on misli artis
gOsterebilmektedir. Ancak unutulmamaldir ki akciger kanserinde
fiberoptik bronkoskopi ile yapilan biyopsi ve histopatolojik incelemeler
altin  standart yodntemdir. Akciger kanserinde erken tani igin
yapilabilecekler kisitl iken, sipheli lezyonlara yaklasimda hem invaziv
hem de non-invaziv yéntemlerde cesitlilik s6z konusudur. Hasta bazinda

degerlendirmenin en dogru yaklasim oldugu pratikte gorilmektedir.
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2.5. Akciger Kanserinin Evrelendirilmesi

Akciger kanserinin evrelendirilmesi; tedavi yontemlerinin

belirlenmesinde, prognozun tanimlanmasinda ve arastiriimasinda, klinik
calisma sonuclarinin evrensel olarak karsilastiriilmasinda ©6nemlidir.
Evrelendirme klinisyenlerin ortak bir dil kullanmasini saglar. Bu
sebeplerden dolay! evrelendirme islemi kapsayiciligi yiksek ve yenilige
acik olmahdir [10].
Akciger kanserinin evrelendiriimesinde c¢esitli slrecler yasanmistir. Bu
sureglerin donim noktalarina bakilacak olursa 1953 vyilinda ilk “TNM”
siniflamasinin Dr. Pierre Denoix tarafindan yapildigi, sonrasinda 1968’de
“Malign Tumérler Igin TNM siniflandirmasi” énerilerinde akciger kanserinin
diger kanserler grubuna eklendigi gorilecektir. Daha sonra 1973’de
Mountain, Carr, Anderson “Akciger Kanseri Icin Klinik Evreleme Sistemi”
(1. baski), 1975 ikinci revizyon baskisi, 1978 uglncl revizyon baskisi,
1986 doérdlncid revizyon baskisi, 1997 besinci revizyon baskisi, 2002
altincl revizyon baskisi (5. baski ile degisiklik yok) ve son olarak 2009°'da
yedinci evreleme sistemi yayinlanmistir.

TNM (T: primer timoérin buydkliga ve yayihimi, N: bolgesel lenf bezi
tutulumu, M: uzak metastaz), kanser yayilliminin anatomik kapsamini

gostermek icin en yaygin olarak kullanilan evreleme sistemidir [11] (Tablo

1-3).
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Tablo 1. Akciger Kanserinde TNM Tanimlamalari

T Siniflandirmasi

Primer timorin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda

Tx malign hicrelerin saptanmasina karsilik, goérintlleme teknikleri veya
bronkoskopi ile timdrun gésterilememesi
TO Primer timor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
Akciger veya visseral plevra ile gevrelenen, lobar bronstan daha proksimal
T1 invazyon bulgusu olmayan
T1la: 2 cm’den kiguk timor
T1b: 2 cm’den buylk 3 cm’den klgUk timaor
Ana bronsu tutan karinanin 2 cm distalinde
Viseral plevrayi invaze eden
T2 Tim akcigeri tutmayan, hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif
pndmoni olusturan
T2a: 3 cm’den biytk 5 cm’den klguk
T2b: 5 cm’den buylk 7 cm’den klglUk
7cm’den blylk ya da gogus duvari, diyafram, frenik sinir, mediastinal
plevra, perikarttan birini invaze etmis tm
T3 Karinaya 2 cm’den daha yakin tm
TUm akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriktif pndmoni
Tm ile ayni lobda bir veya daha fazla nodl
Mediasten, kalp, bldyuk damarlar, trakea, reklrren laringeal sinir,
T4 O0zefagus, vertebra korpusu, karina, ipsilateral farkli lobta satellit noddil,

noduller

N Siniflandirmasi

Nx Bolgesel lenf nodlarinin dederlendirilememesi

NO Bdlgesel lenf bezi metastazi yok

N1 Ay_n| tarz_a_f p__er__ibronsiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf bezl_erine metastaz ve
primer timorin direkt yayillmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Karsi taraf mediastinal, hiler, ayni veya karsi taraf supraklavikuler veya

skalen lenf bezi metastazi

M Siniflandirmasi

Mx Uzak metastaz varhdinin degerlendirilememesi

Plevral, perikardiyal eflizyonlar ve nodiller, benzer histolojik yapida ve
Mla v e e -

goérinimde kontrlateral akcigerde yerlesme
M1b Uzak metastaz mevcut
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Akciger kanserli bir hasta dederlendirilirken tani ve tedavinin degisik

dénemlerinde farkli evrelendirmeler yapiimaktadir. Evrelendirme cesitleri

Tablo-2'de gdsterilmistir [12].

Tablo 2. Akciger Kanserinin Evrelendirme Yontemleri

cTNM

Klinik evrelendirme: Hasta ilk gorildigd zaman yapilan klinik
dederlendirme sirasindaki evrelendirmedir. Bu evrelendirmeye
gbre hastaya tedavi planlamasi yapilr.

sTNM

Cerrahi evrelendirme: Operasyon sirasinda cerrah tarafindan
yapilan evrelendirmedir.

pTNM

Patolojik evrelendirme: Operasyon sirasinda alinan dokularin
histopatolojik dederlendirilmesi sonucunda yapilan
evrelendirmedir.

rTNM

Tedavi sonrasi yeniden evrelendirme: Primer tedavinin
yetersiz kaldigi progresif hastaligi bulunan bir hastanin yeniden
evrelendirmesidir.

aTNM

Otopsi evrelendirmesi: Akciger kanserli bir hastaya yapilan
postmortem evrelendirmedir.

Tablo 3. Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Evre Gruplandirilmasi

Evre TNM alt grubu

0 Karsinoma in situ

IA T1a-6NoMo

IB T2aNoMo

IIA TopNoMo / TiNiMg / T2aN1Mg

IIB T3NoMo / T26N1Mo

IIIA T4NoMo / T3NiMg / T4Ni{Mg / T1-2-3N2Mg
IIIB T4N2Mg / T1-2-3.4N5Mg

IV T1-2-3.aN1.2.3Mg
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2.6. Akciger Kanserinde Prognostik Faktorler

Akciger kanserinde sagkalimi etkileyen en ©6nemli prognostik
faktorler; hastanin performans durumu, timorin evresi ve histopatolojik
tipidir. Asiri kilo kaybinin bulunmasi, LDH ylksekligi, albimin disukligu,
kemik metastazlarinin varhdi, iki veya daha fazla kemik disi ekstratorasik
metastazin saptanmasi ve hastanin erkek olmasi prognozu olumsuz
etkileyen faktorlerdir [13].

Diger prognostik faktorler; rezeksiyon sekli, damar invazyonu,
hastanin yasi, anemi, karsinoembriyonik antijen seviyesi, p53 geni, DNA
ploidi yapisi, kemoterapi ve radyoterapi etkinligi sayilabilir. Tedavinin
sekline karar vermeden 6nce bu prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
gereklidir [14].

Bunlarin disinda prognozu etkileyebilecedi dislnilen bircok faktor
Uzerinde calismalar vyapilmaktadir. Bu faktoérlerden bazilari buylime
faktorleri ve onkogenlerdir. Bunlar arastirma asamasindadir. Epidermal
blylime faktéru, vaskller endotelyal bliylime faktérld ve transforme edici
blyime faktéri-a gibi blyume faktérlerinin pozitif olmasinin prognozu
kotl etkiledigi bilinmektedir. Yine K-ras onkogeni, erb-1 ve erb-2
reseptorlerinin bulunmasi da kigik hicreli akciger kanserinde koti

prognoz gostergeleridir [15].

2.7.Akciger Kanserinde Genel Tedavi Protokolleri
Cerrahi rezeksiyon akciger kanseri tedavisinde en etkili yoldur.

Cerrahi tedavide basari, hastalarin iyi secilmesine, evrelemenin iyi
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yapilmasina baglidir. Ayrica hastalarin performans ve fizyolojik durumlari,
pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarin iyi bir sekilde degerlendirilmesi erken
ve ge¢ donem tedavi sonuclarini etkileyen o6nemli faktorlerdir. Evre 1
klglk hicreli akciger kanserinde bile cerrahi tedavi en iyi segenek olarak
gorilmektedir. Kliclik hicreli disi akciger kanserinde ise Evre IIla’ya kadar
olan hastalara uygulanan cerrahi ile oldukca iyi sagkalim sireleri elde
edilebilmektedir. Diger hastalarin genel durumu, hastaligin yayginhg: ve

tutulum yerlerine gére kombine tedaviler uygulanabilmektedir.

2.8. Tumor “"Marker”lari

Tumor “marker”lari, ilgili timor veya doku tarafindan suprafizyolojik
dizeylerde Uretilen, biyokimyasal veya immuinokimyasal yéntemlerle
hastanin doku, kan veya diger vicut sivilarinda radyoimmunoassay
ve/veya enzim immunoassay yontemlerle kantitatif 6lgimleri yapilabilen
hormon, enzim, metabolit, immunglobulin veya protein yapisindaki
maddelerdir. Ideal timor “marker” o timdr icin spesifik olmali, minimum
yanlis pozitif ve yanls negatif degerlere sahip olmali, hastaligin boyutunu
yani yayginligini ve tedaviye yanitini gosterebilir olmalidir. Asagida timor
“marker”larinin genel 6zellikleri verilmektedir;
e  Yuksek duyarhhk
e Yuksek 6zgullik
e Kabul edilebilirlik
e Karar verilebilirlik

e  Cabuk yapilabilirlik
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e Ucuz maliyet

e Klinik gereklilikler

e Hastalik icin yuksek duyarliik (yanlis-negatif olmamasi, kuguk
metastazlari saptayabilme yetenegi)

e Hastalik icin yuksek 6zgulllik (kanser olmayanlarda yanhs pozitif
olmamasi),

e Diuzeylerin timor varligini gosterebilecek diizeyde olmasi

e Hasta komple remisyona girdiginde diizeylerin saptanamayacak kadar
disebilmesi

e Stabil gidisli hastada prognozu gdsterebilmesi

Hicre membraninda veya sitoplazmasinda bulunanlar ise
immunohistolojik veya immiunositolojik yontemlerle (immunofluoresans,
immunoperoksidaz ve flow cytometry) gdsterilmektedir. Ayrica ¢ok sayida
solid veya hematolojik malignitelerde nlkleer DNA 0&lgimu de
yapabilmektedir. Kromozomal degisiklikler ise molekiler tanisal testlerle
saptanmaktadir [16,17].

Butin diagnostik testler gibi, timoér “marker”lari da Kklinik
durumlarda klinisyene diger bulgu ve test sonuclari ile birlikte yardimci
olan testlerdir. TUmor marker sonuglari dogrultusunda tani, tedavi ve takip
ile ilgili 6nemli klinik kararlar alinmasi gerekebilir. Risk belirlenmesi, erken
kanser taramasi, tanilarin kesinlestirilmesi, prognozun belirlenmesi, tedavi
secimi ve hastalik rekilrrensi ya da progresyonu icin takip asamasinda
timaor “marker”lari kullanilir.

Gunumuzde asemptomatik bir kiside kanser taramasi yapilabilecek

bir belirte¢ olmayip yeterince spesifik ve sensitif timor belirteglerinin
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gelistirilerek rutin uygulanmasi veya diger testleri tamamlayici olarak
kullanima girmesi igin calismalar yapilmaktadir [16].

Tamor “marker”lari sonuglari dederlendirilirken uygun referans
araliklari ve tedavi o©ncesi “base-line” dederi bilinmelidir. Referans
araliklari icerisindeki artmalar anlamli olabilir. Olgiimler arasinda ne kadar
degisimin 6nemli oldugu bilinmelidir. Genellikle %25’ i gecen degisiklikler
0nem tasimakta ise de bu konudaki calismalar sirmektedir. Marker yari
omudrleri bilinmelidir ve eski sonuglarla birlikte dederlendirme yapilmasi
daha dogru olacaktir.

Bu amacla “marker”larin kanser olgularinda genel kullanimlari
asagida siralanmistir;

e Genel toplumda kanser taramasi

e Semptomatik hastalarin tanisi

e Klinik evreleme

e TUmOr volUminun gdstergesi

e Uygun tedaviyi belirleme

e Tedaviye yanitl izleme

o Prognozu 6ngérme

e Hastalik reklrrensini erken saptama

e  TUmor kitlesinin radyoimmun lokalizasyonu

GlUnimizde c¢ok cesitli ve dedisik yapilarda timor belirtecleri
tanimlanmis olup, bunlardan klinikte en sik kullanilanlar kullanim yerlerine

goOre asadida belirtilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Timor “"Marker”lari ve Kullanim Alanlari

AFP (Alfa-Fetoprotein)

Primer karaciger
(hepatoselliler)
karsinomu, germ hicreli
timor

Kronik hepatit veya Sirozda da
yukselebilir. B-HCG ile beraber
degerlendiriimelidir.

CA 15-3

Meme karsinomu

Tedavi takibinde ve metastatik meme
karsinomu prognoz tayininde (CEA ile
beraber degerlendirilir)

CA 19-9
(GICA Gastrointestinal
Cancer Antigen)

Pankreas, mide, safra
kesesi karsinomu

Kolorektal karsinom, epitelyal over
karsinomlarinda ikinci segenek

CA 50

Gastrointestinal
karsinom, endometriyum,
meme, prostat, pankreas,
mesane karsinomu

CA 72-4 (TAG 72,
Tumor Associated
Glycoprotein 72)

Mide, misindz over
karsinomu

CEA ve CA 125 ile beraber
degerlendirilir

Tedavi takibinde, postmenopoz over
karsinomu tanisinda, endometriyum

CA 125 Over karsinomu karsinomu prognoz tayininde ve palpe
edilebilen over kitlelerinin ayirici
tanisinda

CA 549 Meme karsinomu

Kq(ljorektalkkarsingm,
mide, pankreas, brons,

CEA meme, meddller tiroi

karsinomu.

CYFRA 21-1 a e :

: ; : Bronglarin skuamdéz hicreli
g;g;%g;?;m Bronsiyal karsinom ve adenokarsinomlarinda
Eritropoietin Bobrek timoru

: : Malign / Benign assit Artmis hiicre dénglsinu

Fibronektin ayirici tanisinda Gosterir.

B-HCG Germ hcreli tGmor AFP ile beraber degerlendirilir.

. . . . ‘ Pentagastrin ve/veya kalsiyum ile

Kalsitonin Mediller tiroid karsinomu vapilan stimulasyon testinde

Melanin Malign melanom

B2-Mikroglobulin

Multipl myelom

Lenfositik ve miyelositik I6semide de
kullanilir.

Neopterin

Malign hematolojik
hastaliklar

Hucresel immun cevapla ilgili tm
olaylarda ylkselir.

NSE (Noron Spesifik
Enolaz)

Klguk hcreli bronsiyal
karsinom, néroendokrin
TUmor

CEA ile beraber

dederlendirilir. Feokromasitoma,
ndroblastom, APUDoma, dejeneratif
SSS hastaliklari

p53 Otoantikoru

Tim karsinomlar

Genel timor belirteci

PAP (Prostatik Asit
Fosfataz)

Prostat karsinomu

PSA, total : Serbest PSA / total PSA orani ayirici
PSA: serbest Prostat karsinomu tanida kullantlir.
l()l;ryr-a:-i?hyroid Malignitelerden kaynaklanan

Hormone Related
Protein)

Hiperkalsemi

hiperkalseminin ayirici tanisinda
kullanilhr.

SCC (Squamous Cell
Carcinoma Antigen)

Serviks uteri, akciger ve
bas

boyun bélgesinin
skuamoz

hicreli timorleri

Biatin skuamdz hicre malignitelerinde
yukselir. Tedavi 6ncesi yliksek SCC
seviyeleri kétl prognozu gdsterir.

Timidin Kinaz (TK)

Lenfositik ve myelositik
Losemi

Tiroglobulin (hTG)

Papiller ve folikiler tiroid
karsinomu.

TPA Tissue
(Polypeptid Antigen)

Mesane ve brong
karsinomu

Meme, kolon, pankreas ve over
karsinomlarinda da yukselir.
Spesifitesi disuktar.
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2.8.1. Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA bircok hiicrede bulunan bir proteindir; fakat yikselmis degerleri
tiumorlerle ve gelisen fetisle iliskilidir. CEA kanda test edilir. Sigara
icmeyen eriskinlerde kandaki normal degeri <2.5 ng/dl iken, sigara
icenlerde <5 ng/dl olmalidir. 200000 molekil agirhginda asid glikoprotein
molekultidir. Tumor hicre membraninda yer alir ve buradan kana salinir.
Elektroforetik mobilitesi alkalen kosullar altinda daha c¢ok serum
betaglobuline wuyar. Baslica aminoasit vyapisi; aspargine, glutamine,
threonim ve serine’den olusmustur. Molekulin baslica monosakkarit
parcasi yapisal olarak énemli 6lgiide karbonhidrat olan (2/3 oraninda) N-
Acetyl Glucosamine'dir [19]. Elektron mikroskopu ile vyapilan
arastirmalarda CEA’'nin tiumoér hlcresi membraninin hemen altinda yer
alan glycocalyte lokalize oldugu tespit edilmistir. Hlcre ylzeyinde yer
almasi sebebiyle vicut sivilarina kolayca gecgebilir. Hlicreden cikabilir ama
hiicre icine dogru yayillmaz.

CEA muhtemelen karacigerde yikilmaktadir. Serumda CEA miktari,
CEA (reten bir timérin rezeksiyonu sonrasinda 3 hafta iginde
Olclilemeyecek kadar azalmaktadir.

Onkofetal bir antijendir. Baslangicta gastrointestinal sistem malign
timorleri icin muhtemel dodru tani araci olarak biyik ilgi uyandirdi. ilk
olarak kolon kanserinde tanimlandi. Daha sonra mide, akciger, pankreas
ve meme kanserinde ylkselebilecegi gosterildi. Fakat sonraki calismalar
ile yikselmis seviyeleri benign hastaliklarda (6rnegin kolon polipleri, siroz,

Uremi ve inflamatuar barsak hastaliklari, kronik akciger hastaliklari,

21



pankreatit) da bulundu. Ayrica CEA pek c¢ok gastrointestinal sistem disi
kanserlerde, jinekolojik malign neoplazilerde bulunabilir fakat timor
belirteci olarak klinik kullanimi sinirhdir.

Tarama testi olarak yetersizdir. Saglkh popllasyonda kanser
prevalansinin distk olmasi, distk pozitif prediktif dederi ve ylksek pozitif
yanlis pozitifligi tarama dederini sinirlar. Ayrica ylikselmis CEA dederlerine
ileri evre vyani tUmorin kir saglanamayacagi evrede rastlanirken,
“curable” erken evrede bu oran disiUktlr. Bu durum hasta sag kalimini
negatif etkileyen en dnemli faktérdir. Preoperatif CEA'nin timoér evresi ile
pozitif korelasyonu, postoperatif dederlerin hastaliksiz sagkalim ile negatif
korelasyonu, bu “marker”in kolon kanseri igin prognostik faktér olarak ileri
suridlmesine yol agmistir.

CEA rekirrensin monitorizasyonunda ve tedavinin etkinliginde
kullanilmaldir. Reklrrensten birkac ay once ylkseldigi gosterilmis ve
ylkselen postoperatif dederlerin hizli bir sekilde degerlendiriimesi ve
gerekiyorsa “second-look” yapilmasi O6nerilmistir. Over kanserinde de
tarama degil postoperatif nilksi izlenmesinde ve tedavi yanitinin
monitorizasyonunda kullaniimasinin faydali olacagi belirtilmistir.

CEA'nin yaygin bir klinik kullanimi olup kolorektal kanser disinda,
brons kanseri, meme, pankreas, mide, mesane, prostat, over, tiroid,
kanserinde ve ndroblastomada da tumor belirteci olarak kullaniimaktadir.
Kolorektal kanserlerde %35 oraninda CEA'nin yikselmedigi géz oniline
alindiginda ise duyarlihidgin az olmasi pratik kullanimi iyice kisitlamaktadir.

Diger yandan amfizem, akut Ulseratif kolit, alkolik siroz, hepatit, kolesistit,
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asiri sigara icimi gibi nedenlerle de CEA ylUksek bulunmaktadir. Ancak
benign durumlardaki CEA O6lcimuinin altinda normal duzeyin dért-bes
katindan daha fazla artmadigi ve akut durumun dizelmesiyle normale
donebildigi dikkati cekmelidir. Malign durumlarda ise devamli dlcimlerde
her zaman ylksek dlizeyde saptanmaktadir. Bu nedenle CEA; genel
toplum kanser taramalarinda kullanilmamaktadir. Taniya yardim igin,
rekilrrensleri ve tedaviye yaniti saptamada kullaniimaktadir [17].

Yapilan calismalarda akciger kanserinde CEA serum dizeyinin
ylkseldigi %35-40 arasinda saptanmis, akciger kanserinin histopatolojik
tiplerine gére CEA'nin tani dederinin arastirildigi bir calismada ise CEA
dizeyinin hicre tipini belirlemede katkisinin olmadigi gdsterilmisse de
[19], serum CEA dilzeyinin adenokarsinom tanisinda en sensitif tumor
“marker”l oldugunu belirten calismalar mevcuttur [20,21]. CEA dizeyi
akciger kanserinin evresiyle de iliskili bulunmustur.

Invitro calismalarla CEA miktari ile timdrdeki hiicre sayisi arasinda
kantitatif iliski bulundugu ortaya cikmistir. Bu da timoérin yaygin olmasi
halinde CEA miktarinin ylkselecegini gostermektedir [22].

Metastatik akciger kanserinde CEA dizeyinin CYFRA 21-1, SCC-Ag
gibi diger belirteclerden daha duyarli oldugu saptanmistir [23]. Bir diger
calismada CEA dlzeyinin yluksek olmasinin inoperabiliteyi gbsteren en
glvenilir test oldugu belirtilmistir [24].

Akciger karsinomlarina yonelik timor belirtegleri konusunda bircok
calisma yapilmakta olup bunlarin codu, serum ve brankoalveoler lavajda

(BAL), daha az kismi da brons biyopsi hirelerinin sitozollindedir. Her (g
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ortamda ayni anda calisma c¢ok azdir ve hangi ortamda calismanin en iyi
tanisal degere sahip oldugu bilinmemektedir. Bu konuda vyapilan bir
calismada brons karsinomunda en iyi tani koydurucu yerin BAL, en az
degerli olanin ise serum timor belirteci 6lgim{ oldugu goésterilmistir [25].

Diger yandan hem kanser boélgesinden hem de saglam brons
agacindan ayri ayri brons lavaji yapildiginda CEA, alfa-betaprotein, B-hcg,
CA-125 ve CA 19-9 gibi belirteclerin farklilik gostermedigi saptanmistir.

Plevral eflzyonlarda vyapilan calismalarin bircogunda malign
olanlarda CEA dlizeyinin benign olanlardan ylksek oldugu gosterilmistir.
Malign eflzyonlarin brons karsinomu ve malign mezotelyoma olarak
ayriminda en duyarh ve 06zgil Olgimin plevral CEA ve CA15-3 oldugu
belirlenmistir [26].

Tumor belirteclerinin serum veya BAL gibi farkh ortamlarda farkli
tani degerlerine sahip olmalari o belirtecin 06zelliklerine ve kimyasal

yapisina baglanmaktadir [25].
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3. GEREC ve YONTEM

Aralik 2011 - Ekim 2012 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Cerrahisi Anabilim Dali'na basvuran hastalar arasindan, kiglk
hicreli disi akciger karsinomu (KHDAK) (Grup I - Calisma Grubu) ve
benign akciger patolojisi (Grup II - Kontrol Grubu) nedeniyle opere
edilenler degerlendirmeye alindi. Prospektif olarak planlanan calisma igin
her gruba ardisik 25 hasta dahil edildi. Toplam 50 hastanin kan ve
operasyon sirasinda alinan plevral yikama sivilarindaki CEA dizeyleri
arastirildi. Videotorakoskopik cerrahi uygulanan hastalar ile KHDAK disinda

ek malignitesi bulunanlar calismaya dahil edilmedi.

Her iki grupta vyer alan hastalar; kan  biyokimyasi,
elektrokardiyogram (EKG), solunum fonksiyon testi, arteriyel kan gazi, PA
ve lateral akciger grafisi, bilgisayarh toraks tomografisi ile dedgerlendirildi.
Gereginde PET ve MR incelemesi yapildi. Tani icin balgam sitolojisi,
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB), bronkoskopik girisim
(lavaj, fircalama, biyopsi) yéntemlerinden bir ya da birkagl uygulandi.
Gereginde mediastinoskopik lenf bezi biyopsisi yapildi. Grup I'de yer alan
olgularin evrelendirilmesi “International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC)” tarafindan 2009 yilinda kabul edilen uluslararasi akciger
kanserleri siniflamasina goére yapildi. Histopatolojik tipleme Dinya Saglik

Orglti’niin 2004 yih siniflandirmasina gore belirlendi [27].
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3.1. Karsinoembriyonik Antijen (CEA) Analizi

Olclim, “Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA)” immunolojik
yontemi ile gerceklestirildi (Modular Analytics, E170, Roche Diagnostics
GmbH, D-68298 Mannheim, Germany). Olcim aralhidi 0.2-1000 ng/ml

olarak belirlenirken, 0.2 ng/ml alt sinir limiti tayin edildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, “Statistical Package for Social Sciences
(SPSS)” 15.0 programi kullanilarak yapildi. Her iki grup arasindaki kan ve
sivi CEA dlzeylerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Test, CEA
dizeyleri ile yas, cinsiyet, sigara kullanim 6yklsl, ek hastalik, hastaligin
bulundugu evre ve cerrahi patoloji arasindaki iliskinin hesaplanmasinda
Chi-Square Test, Fisher’s Exact Test ve Kruskal-Wallis analizleri kullanildi.
Tim testlerde 0.05'ten klicik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

14

Calismaya katilan tim hastalardan “bilgilendirilmis onam formu
alindi. Hastane Etik Kurulunun 25.11.11 tarih ve 1462/369 sayili onay

yazisi ile galismaya baslandi.
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4. BULGULAR

Grup I'in (calisma grubu) yas ortalamasi 59.90 + 7.90, yas araldi
33-73 olup sadece bir hasta kadindi. Hastalarin 3’4 (%12) 55 yas altinda
idi. Tamamina anatomik akciger rezeksiyonu uygulanan bu hastalarin
14'Gnde (%56) lezyon sag taraftaydi. Histopatolojik tanilari su sekildeydi:
11 (%44) skuamo6z hicreli karsinom, 10 (%40) adenokarsinom,
l'er (%0.4) karsinoid timoér, ndroendokrin tumoér, mukoepidermoid
karsinom ve pulmoner blastom. Tum olgularda kan CEA duzeyleri
Olcllebilir dizeylerde iken, 15 hastanin plevral lavaj sivisindaki CEA dlzeyi
0.2 ng/ml dizeyinin altinda kaldigi icin olclilemedi. Hastalarin klinik
evreleri; IA: 6, IB: 9, IIA: 3, IIB: 1, IIIA: 6 olgu seklindeydi. 15 (%60)
hastanin akciger kanserine eslik eden ek hastaligi [Hipertansiyon (HT),
kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), diyabet (DM), koroner arter
hastaligi (KAH), serebrovaskiler olay (SVO)] mevcuttu. Grup I'de yer alan
olgulardan sadece 4’Unidn (%16) sigara kullanim 6yklst bulunmuyordu
(Tablo 5). Operasyon sonrasi erken dénemde hi¢ bir hastada mortalite
gorulmez iken, 5 (%20) hastada [2'ser hastada silotoraks ve aritmi, bir
hastada ise pndmoni] morbidite olarak saptandi (Tablo 7).

Grup II'nin (kontrol grubu) yas ortalamasi 44.04 + 12.89, yas araligi
24-62 olup, 13 (%52) erkek, 12 (%48) kadin hasta icermekteydi. Bu
grupta yer alan olgularin tanilari su sekildeydi: 7 kist hidatik, 6
bronsektazi, 4 mediastinal kist, 2 organize pndmoni, 2 soliter fibréz timor,
2 bulloz akciger hastalidi, 1 kostada fibréz displazi, 1 hamartom (Tablo 6).

Sadece 1 hastanin kan CEA dizeyi 6lclilemez dlizeyde bulunurken, 4
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hastanin plevral lavaj CEA dizeyi Odlgllebilir dizeyde (0.2 ng/ml Ustl)

bulundu. Bu grupta

(%48)

hastanin sigara

kullanim 6ykusi

bulunmuyordu. Postoperatif mortalite yoktu, 5 (%20) hastada [4 olguda

kan ve kan Grunl replasmani gerektiren hemoraji, 1 olguda pnémotoraks]

morbidite olarak gelisti (Tablo 7).

Tablo 5. Olgularin Demografik Verileri

Grup 1 Grup 11
n (%) n (%)
Yas
<55 3 (%12) 18 (%72)
>55 22 (%88) 7 (%28)
Cinsiyet
Erkek 24 (%96) 13 (%52)
Kadin 1 (%4) 12 (%48)
Sigara kullanimi
Var 21 (%84) 13 (%52)
Yok 4 (%16) 12 (%48)
Ek hastalik
Var 15 (%60) 15 (%60)
Yok 10 (%40) 10 (%40)
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Tablo 6. Grup II'deki Histopatolojik Tanilarin Dagilimi

Patoloji n

Bronsektazi 6

Organize Pnémoni 2

Soliter Fibréz TUmor 2

Hamartom 1

Toplam 25

Tablo 7. Postoperatif Morbiditenin Gruplara Gore Dagilimi

Morbidite Grup I Grup II

Aritmi 2 -

Kan / kan urinu replasmani - 4

Toplam 5 5




4.1. Ortalama CEA Diizeyleri

Kan CEA dizeyine bakildiginda Grup I'de en disik degerin 0.77
ng/ml, en yliksek degerin ise 139.3 ng/ml (ortalama 4.12 ng/dl) oldugu
gorildi. Grup II'de ise en disik deger <0.2 ng/ml, en yliksek deger ise
3.42 ng/ml (ortalama 1.69 ng/ml) olarak o6lclldi. Kan CEA normal
dederinin Gst sinirnt 5 ng/ml oldugu g6z 6nitne alindiginda, Grup I'de
ortalama degerin bu dizeyin Ustlinde, Grup II'de ise bu dlizeyin altinda
oldugu kaydedildi. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Plevral lavaj sivisi CEA dlzeyleri karsilastirildiginda,
Grup I'deki ortalama dederin, Grup II'ye oranla daha ylksek oldugu

izlendi, bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.027) (Tablo 8).

Tablo 8. Kan ve Plevral Yikama Sivilarindaki CEA Diizeyleri

Grup n Ortalama  Std. sapma Min. Max. p
I 25 14,13 34,51 0,77 139,30
0,00
CEAkan I1 24 1,70 0,92 0,54 3,42
Toplam 49 8,04 25,21 0,54 139,30
I 25 1,35 3,17 0 14,35
0,03
CEAp s+ I1 25 0,04 0,10 0 0,38
Toplam 50 0,70 2,31 0 14,35

*CEAp.s: Plevral Lavaj Sivisi
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4.2. Cinsiyet - Malignite Degerlendirmesi

Grup II'de kadin - erkek sayisi birbirine yakin iken, Grup I'de sadece
1 kadin hasta bulunmaktaydi. Malignite mevcudiyeti ile cinsiyet arasindaki
iliski karsilastirildiginda, erkeklerde kanserin daha sik gorildigl sonucuna
varildi, ancak olgu sayisi sinirh  oldugu icin bu karsilastirma

degerlendirmeye alinmadi.

4.3. Yas - Malignite Degerlendirmesi

Her iki gruptaki hastalar, 55 yas ve ustlU ile 55 yas alti olarak iki
katerogide incelendi. Grup I'de 55 yas altinda sadece 3 hastanin oldugu
gorilirken, Grup II'de bu sayr 18 idi. Malign hastaliklarin yer aldigi Grup
I'deki hastalarin cogu 55 yas ve Ustlindeydi. Akciger maligniteleri ileri

yaslarda gorildtiginden, bu tablo literatirle uyumlu bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin 55 Yas Sinirina Gore Dagilimi

Yas
Grup Toplam
55> 55<
I (n, %) 3, %12 22, %88 25, %100
II (n, %) 18, %72 7, %28 25, %100
Toplam 21, %42 29, %58 50, %100
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4.4. Ek Hastalik - Malignite Degerlendirmesi
Her iki grupta da 15’er hastanin mevcut akciger patolojilerinden

baska ek hastaliklari bulunmaktaydi (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin Gruplara Gore Ek Hastalik Varhgi

Ek Hastalik
Grup Toplam
Var Yok
I(n, %) 15, %60 10, %40 25, %100
II (n, %) 15, %60 10, %40 25, %100
Toplam 30, %60 20, %40 50, %100

4.4. Sigara - Malignite Degerlendirmesi
Grup I'de sadece 4 hasta hig sigara icmemis iken, Grup II'de bu sayi 12
idi. Sigara icenlerde malignitenin daha fazla gorildigld ve aralarindaki farkin

istatistiksel olarak anlaml oldugu sonucuna varildi (p=0.032) (Tablo 11).

Tablo 11. Olgularin Sigara Kullanim Dagilimi

Sigara
Grup Toplam p
Var Yok
I(n, %) 21, %84 4, %16 25, %100
0,032
II (n, %) 13, %52 12, %48 25, %100
Toplam 34, %68 16, %32 50, %100
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4.5. Cerrahi Patoloji — CEA Diizeyi Degerlendirmesi

Grup I'deki hastalarin histopatolojik tanilari alti bashkta toplandi
(Tablo 12). Adenokarsinom ve skuamdz hicreli karsinom disindaki
patolojiler cok az sayida bulundugundan, “diger” bashg: altinda incelendi.
Cerrahi patoloji sonucglarina gore, CEA dUlizeyleri ayri ayri incelenip ortalama
degerleri alindiginda, adenokarsinom tanisi alan hastalarin hem serum hem
de plevral sivi CEA dizeylerinin diger gruplardan daha yiksek oldugu
goruldi. Istatistiksel dederlendirmede ise, bu farkin sadece plevral lavaj

sivisi CEA diizeyinde anlamlilik gosterdigi saptandi (p=0.026) (Tablo 13).

Tablo 12. Grup I'de Cerrahi Patoloji — CEA Diizeyi Karsilagstirmasi

Cerrahi Patoloji n | Ortalama | Std. sapma | Min. | Max.
Adenokarsinom 10 29,70 52,04 1,21 | 139,30
Skuamoz hicreli Ca | 11 4,26 3,86 0,77 | 13,50
Mukoepidermoid Ca 1 2,82 - 2,82 2,82
CEAxan Noroendokrin timaor 1 2,36 - 2,36 2,36
Pulmoner blastom 1 2,09 - 2,09 | 2,09
Karsinoid timor 1 1,97 - 1,97 | 1,97
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 | 139,30
Adenokarsinom 10 2,99 4,54 0 14,35
Skuamdz htcreli Ca | 11 0,31 0,94 0 3,14
Mukoepidermoid Ca 1 0 - 0 0
CEAp, s~ Noéroendokrin timoér | 1 0 = 0 0
Pulmoner blastom 1 0 - 0 0
Karsinoid tumor 1 0,31 - 0,31 0,31
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35

*CEAp.s: Plevral lavaj sivisi
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Tablo 13. Cerrahi Patolojinin 3 Major Histopatolojik Gruba Indirgenmis

Dagilimi
Cerrahi Patoloji n |Ortalama | Std. sapma Min. | Max. P
Adenokarsinom 10 29,70 52,04 1,21 139,30
0,176
Skuamodz hcreli Ca| 11 4,26 3,86 0,77 | 13,50
CEAKan
Diger 4 2,31 0,37 1,97 | 2,82
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 139,30
Adenokarsinom 10 2,99 4,54 0 14,35
0,026
Skuamdz hicreli Ca| 11 0,31 0,94 0 3,14
CEAp, s+
Diger 4 0,77 0,15 0 ,31
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35

CEAp s: Plevral lavaj sivisi

4.6. Evre - CEA Diizeyi Degerlendirilmesi

Hastalik evreleri degerlendirildiginde, ortalama en ylksek kan ve

plevral lavaj sivi CEA dizeyleri Evre III hastalarda gérilmekte idi (Tablo

14). Ancak bu ylkseklik, diger evredeki hastalar ile karsilastirildiginda

istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Evre I ile diger evredeki hastalar

karsilastirildiginda, Evre I'de CEA dlzeylerinin ileri evreye gbre daha

disik oldugu, ancak bunun da istatistiksel anlamliik tasimadig: gorulda

(Tablo15).




Tablo14. Grup I Olgularinda Evre ve CEA Diizey Iiliskisi
Evre n Ortalama | Std. sapma Min. Max.
IA 6 4,80 3,39 1,93 11,16
IB 9 2,82 1,92 ,77 7,33
ITA 3 1,80 0,21 1,56 1,97
CEAKan
I1B 1 3,48 3,48 3,48
ITIA 6 48,35 62,01 3,54 139,30
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 139,30
IA 6 0,83 1,82 0 4,54
IB 9 0,13 ,23 0 0,70
ITA 3 0,10 ,17 0 0,31
CEApLs*
I1B 1 0 0 0
ITIA 6 4,53 5,31 0 14,35
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35
*CEAp.s: Plevral lavaj sivisi
Tablo15. Evre I ve Ileri Evre Olgularda CEA Diizeyi Dagilimi
Evre n | Ortalama | Std. sapma | Min. | Max. p
IA+IB 15 3,61 2,69 0,77 11,16
0,149
CEAkan ITIA+IIB+IIIA | 10 29,89 52,00 1,56 | 139,30
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 | 139,30
IA+IB 15 0,41 1,16 0 4,54
0,210
CEAp s+ IIA+IIB+IIIA 10 2,74 4,58 0 14,35
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35

*CEAp.s: Plevral lavaj sivisi
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4.7. Grup I'de Cinsiyet — CEA Diizeyi Degerlendirilmesi

Grup I'de yer alan erkek olgularin ortalama kan ve sivi CEA
dizeyleri, bu grupta bulunan bir kadin hastanin dederinden yiksek
bulundu. Ancak, kadin hasta bir oldugundan cinsiyet ile CEA dizeyi iliskisi,

istatistiksel olarak degerlendirmeye alinmadi.

4.8. Grup I'de Yas — CEA Diizeyi Degerlendirmesi

Malign hastaligi bulunanlarin yer aldigi Grup I'de, 55 yas alti sadece
3 hasta bulunmaktaydi. Her ne kadar bu ¢ hastanin kan ve plevral sivi
CEA dizeyi diger 55 yas Ustliindekilerden gruptan daha ylksek bulunduysa

da, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Grup I'deki <55 ile >55 Yasindaki Hastalarin CEA Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Yas n | Ortalama Std. sapma| Min. Max. p
<55 3 39,64 66,29 0,77 116,20
0,558
CEAkan >55 22 10,64 28,93 1,21 139,30
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 139,30
<55 3 4,88 8,19 0 14,35
0,257
CEAp, s+ >55 22 0,86 1,73 0 5,77
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35

*CEAp.s: Plevral lavaj sivisi
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4.9. Grup I'de Ek Hastalik - CEA Diizeyi Degerlendirmesi

Grup I'de yer alan hastalarda, akciger patolojisi disinda ek hastaligi

bulunan 15, bulunmayan 10 hasta mevcut idi. Bu hastalarin ortalama kan

ve plevral sivi CEA dlizeyleri birbirine yakin dederlerde bulundu. CEA

yUksekliginin ek hastaliga baglanamayacadi kanisina varildi (Tablo 17).

Tablo17. Grup I'deki Ek Hastalik ve CEA Diizeyi Iliskisi

Ek Hastahk n | Ortalama | Std. sapma Min. | Max. p
Yok 10 15,32 35,57 ,77 |[116,20
0,739
CEAxan Var 15 13,32 35,021 1,56 | 139,30
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 | 139,30
Yok 10 2,24 4,49 0 14,35
0,316
Var 15 0,75 1,80 0 5,77
CEApLs*
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35

*CEAp.s: Plevral lavaj sivisi
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4.10. Grup I'de Sigara Kullanimi - CEA Diizeyi Degerlendirmesi
Grup I'de hic sigara icmemis 4 hasta ile sigara kullanim 6ykusi
bulunan diger 11 hasta karsilastirildiginda, sigara icmeyenlerde ortalama
CEA dulizeyi yuksek bulundu. Ancak bu yukseklik istatistiksel olarak anlaml
degildi (Tablo 18). Sigara icmeyen hastalarin adenokarsinom tanisi

almalarinin bu ylksekligi aciklayacak bir neden olabilecegi kanisindayiz.

Tablo 18. Grup I'deki Sigara Kullanimi ve CEA Diizeyi Iliskisi

Sigara n | Ortalama  Std. sapma | Min. Max. P
Yok 4 33,37 55,48 1,87 116,20
0,767
CEAkan Var 21 10,46 29,65 0,77 139,30
Toplam 25 14,12 34,51 0,77 139,30
Yok 4 3,58 7,17 0 14,35
0,802
CEApLs* Var 21 ,92 1,76 0 5,77
Toplam 25 1,34 3,16 0 14,35

*CEAp.s: Plevral lavaj sivisi
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5. TARTISMA

Kanserin erken evrede saptanmasinin 6nemi anlasildiindan bu
yana, akciger kanseri de dahil olmak Uzere tim kanserlerin erken evrede
tespit edilebilmesi ve bu islemin kolay bir teknikle yapilabilmesi icin birgok
calisma yapilmaktadir. Ozellikle timoér “marker”larinin tespiti ve analizi

kolay oldugundan, bu asamada 6ne cikmaktadir.

CEA'nin ilk defa 1965 yilinda tarif edilmesinden sonra, icinde akciger
kanserinin de bulundugu farkli organ kanserlerinin tanisindaki dederi ile
ilgili birgok calisma yapilmistir. Bu galismalarin sonucunda CEA'nin akciger
kanserinde tek basina kullanilamayacagi, ancak yol gostericilik acisindan
faydall olabilecegdi kanitlanmistir [18,28-30]. Ileri evre akciger kanserinde
daha fazla salgilanan CEA’nin, akciger kanserinde evreleme potansiyeline
sahip bir serum belirteci olarak gorulebilecegi 6ne sirtlmustir [31]. Cesitli
klinik calismalarda, CEA dizeyinin asemptomatik hastalarda semptomatik
hastalara goére daha distk seviyelerde bulundugu saptanmistir [32].
Kanserli hastalarin yani sira, sigara icenlerde ve KOAH olgularinda yuksek
dizeylerde saptandigindan, CEA'nin timor tarama testi olarak
kullanilamayacadi da bildirilmistir [33,34].

Akciger kanserine spesifik bir “*marker” olmamakla beraber akciger
kanserinin gesitli tirlerinde ve degisik evrelerinde, kan ve plevra sivisi CEA
dizeylerine yobnelik calismalar yapilmis, preoperatif CEA dlzeyi
ylksekliginin koti prognoz isareti oldugu tespit edilmistir [35-40]. Bu
bulgular nedeniyle, preoperatif serum CEA dlizeyi akciger kanseri tanisiyla

rezeksiyonu planlanan hastalarin evrelemesinde rutin olarak
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kullanilmamaktadir. Rubins ve ark. [41] ise yaptiklari calismada, hastanin
yasl, evresi, histolojik tipi ve timor blyldkliginden bagimsiz olarak serum
CEA dlzeylerinin hastalarda ek prognostik bilgi sagladigini ileri
sirmuslerdir. Artmis preoperatif serum CEA dlizeyinin, cerrahi sonrasi
sagkalim slresinin anlamli derecede azalmasina isaret ettigi istatistiksel
olarak gosterilmistir. Yine bu calismada, serum CEA dlizeyinin akciger
kanserinin preoperatif evrelemesi icin kullanilan konvansiyonel yéntemlere
ek bilgi sagladigi bildirilmistir.

Shoji ve ark. [42], serum CEA ylksekligi ile EGRF mutasyonu ve
reklrrens arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir. Stokes ve ark.
[43], cerrahi 6ncesi rutin CEA dlcimlerinin metastatik hastaligi olan kiglk
bir hasta grubunu tanimlayabildigini ve bu hasta grubunda ameliyattan
Once genel bir arastirma yapilmasini dnermislerdir. Yine bu calismada
preoperatif serum CEA seviyeleri ylksek olan tim hastalarda erken
donemde metastaz gelistigi gosterilmistir. Baska bir calismada KHDAK/Ii
karaciger metastazi bulunan olgularda serum CEA dizeyinin sensitivitesi
%77.8 dlzeyinde saptanmistir [44]. Salgia ve ark. [20], KHDAK’de CA
125 ve CEA’'nin rollinu arastirmak igin yaptiklari bir calismada; rezeke
edilmeyen ya da metastatik hastaligi olanlarla, erken evre hastaligi olanlar
karsilastirildiginda, CA 125 ve CEA dlzeylerinin erken evre hastalikta daha
dusik; adenokarsinomlu hastalarda ise serum CEA dlzeyinin daha yuUksek
oldugunu tespit etmislerdir. Kemoterapi sonrasinda CEA ve CA 125

dizeylerinin distigunt gozlemlemislerdir. Bu bulgularla, CA 125 ve
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CEA'nin ylksek oldugu akciger kanserli hastalarda hastaliginin yayilhiminin
ve tedaviye cevabin bir belirteci olabilecegi sonucuna varmislardir.

Akciger kanserli hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda CEA dlizeyi
ile hastaligin yayginligi arasinda iliski bulundugu da saptanmistir [45].

Calismamizda plevral lavaj sivisi CEA dlzeyinin adenokarsinomlu
olgularda istatistiksel olarak daha yliksek oranda saptandigi gibi, kan CEA
dizeyinin de akciger adenokarsinomlu olgularda daha farkli bir yer tuttugu
tespit edilmistir. Buna yo6nelik yapilan bir calismada serum CEA'nin
adenokarsinom tanisinda en sensitif (%75.7) timoér “marker” oldugu ve
adenokarsinomlu olgularda diger akciger kanseri tirlerine gére daha fazla
oranda vyikseldigi tanimlanmistir [20,21,41]. Tomita ve ark. [46],
adenokarsinomlu hastalarn ele aldiklari kapsamli bir calismada, pozitif
plevral sitoloji ile kan CEA dizeylerinin korelasyon gostermedigini; ancak
kan CEA ile plevral lavaj CEA dlzeylerinin korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Bunun yani sira, ileri evre ile CEA dizeyi artisi arasinda
paralellik saptanmistir. Ayni calismada plevral lavaj CEA dizeyinin N1-2
lenf bezi tutulumu olan hastalarda prognostik bir gosterge olabilecegi de
vurgulanmistir. Calismamizda da patolojik evresi ylksek ve N2 pozitif
hastalarin, plevral lavaj ve serum CEA duzeylerinde yukseklik goéruldd,
ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Literatirde KHDAK'lI hastalarda tumoér capt 20 mm’den kuguk
olanlarda CEA dlizeyinin anlaml olarak disik bulundugu; ancak timor
capinin buydmesi ile dogru orantili bir artisin bulunmadigi gosterilirken;

mediastinal N2 belirlemede kan CEA dlzeyinin BT'deki lenf nodu

41



boyutundan daha degerli oldugu rapor edilmistir [47]. Ayni arastirmada
kan CEA dlzeyi 5 ng/dl Usti ve tumdér capi 20 mm Uuzerinde olan
hastalarin %33’Unde pN2 saptanmis; bu verilerden yola ¢ikilarak yuksek
CEA dlzeyi bulunan ve timoér capi 20 mm Uzerinde olanlarda
mediastinoskopi yapilmasi dnerilmistir [47]. Benzer bir calismada, toraks
BT'de N2 hastallk saptanmayan akciger kanserli hastalarda, hastaligin
mediastinal yayilimini preoperatif olarak belirlemek icin cN2, timor
bayukligl, adenokarsinom histolojisi ve yiksek serum CEA seviyesinin
pN2'nin belirteci oldugu gosterilmis; klinik NO-1 hastaligi olanlarin yaklasik
% 80’inde mediastinoskopinin gereksiz oldugu sonucuna varilmistir [48].
Son vyillarda vyapilan calismalarla, N2 pozitif KHDAK’de cerrahi
tedavinin sagkalimi anlaml 6lglide uzatmadigi sonucuna varilmasi Uzerine,
farkli protokoller ve kombine tedavi modelleri (izerine yogunlasiimistir. Bu
ylzden ileri evre KHDAK tedavisinde mediastinal lenf bezlerinin dogru
evrelemesi cok o6nemli hale gelmistir [49]. Mediastinal lenf nodunun
degerlendirmesinde BT'nin degeri pek cok kez bildirilmis olmakla birlikte,
lenf nodu metastazini belirlemede boyut kriterlerinin glvenilirligi
tartismalidir. MacKenzie ve Riley [50], calismalarinda 20 mm’den kulguk
capl periferik nodulid (T1) olan ve toraks BT’ de mediastinal
lenfadenopatinin saptanmadigi hastalarda, mediastinoskopinin ihmal
edilebilecegi sonucuna varmiglardir. Suzuki ve ark. [48] onlarin
bulgulariyla uyumlu sonug elde etseler de, klinik olarak NO ve/veya N1'li

ve 20 mm’den klglik tiumdrlid hastalarin % 21.4’GUnde patolojik N2
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saptamislar, bu nedenle patolojik N2 hastaligin belirlenmesi icin ek klinik
on belirteclere ihtiyac oldugunu vurgulamislardir.

Akciger kanseri tanisinda CEA'nin degeri ile ilgili en ¢ok calisma bu
belirtecin kandaki seviyeleri tayin edilerek yapiimistir. Son yillarda plevral
lavaj CEA seviyelerini arastiran ve bunu lavaj sitolojisi ile kombine eden
calismalar yapilmaktadir. Bu calismalarin artmasi ve yapilacak meta
analizler ile istatistiksel anlamlilk dizeyi yiksek sonuclara varilabilecegi
kanisindayiz.

Adenokarsinomlu olgularda kan CEA dizeyinin ylksek bulundugu
bilinmektedir. Calismamizda adenokarsinomlu hastalarin ortalama kan
CEA duzeyleri diger histopatolojik tiplere gére daha ylksek oldugu halde,
bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Ancak adenokarsinomlu
hastalarda plevral lavaj sivisindaki CEA dlzeyini, istatistiksel olarak
anlamh derecede (p=0,026) yiksek bulduk. Bu sonug bize plevral lavaj
sivisindaki CEA yuksekliginin kan dizeyine gore daha hassas olabilecegi
fikrini vermektedir. Ayni zamanda, kan CEA dlizeyi disik olan hastalarda
dahi plevral sivi CEA diizeyine bakilmasinin gerekliligini gdostermektedir.
Akciger kanseri patolojik tipleri icinde adenokarsinom oraninin giderek
arttigt  goéz onidne alindiginda, adenokarsinomun tani, evreleme,
postoperatif tedavi planlamasi ve prognoz tayininde kan ve/veya plevral
lavaj sivisindaki CEA dizeylerinin yol gosterici olabilecedi kanisindayiz.
Bunun icin cok merkezli prospektif bir calismanin yapilmasi gerektigi

didsidncesindeyiz.
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6. OZET

Kan CEA vyiksekliginin adenokarsinomlu olgularda daha ylksek
seyrettigi ve preoperatif CEA dizeyi yiksekliginin kdtli prognoz gostergesi
oldugu bilinmektedir. Ancak plevral lavaj CEA dlzeyleri ile ilgili yeterli
saylda calisma bulunmamaktadir. Prospektif olarak planlanan calismamiza,
kiglk hicreli disi akciger karsinomu nedeniyle opere edilen ardisik 25
hasta (Grup I - calisma grubu) ile benign bir akciger hastaligi nedeni ile
opere edilen ardisik 25 hasta (Grup II - kontrol grubu) dahil edildi.
Toplam 50 olgunun kan ve plevral lavaj sivilarindaki CEA dizeyleri élgulda.
CEA degerinin; vyas, cinsiyet, sigara kullanim 0Oykisl, ek hastalik,
hastaligin bulundugu evre ve patolojik tani ile olan iliskisi arastirildi.
Sonuclar kendi arasinda ve benign bir hastalik nedeniyle cerrahi tedavisi
yapilan Grup II'deki olgularla karsilastirildi ve istatistiksel analiz yapildi.

Buna gore;

« Adenokarsinomlu hastalarin ortalama kan CEA degerleri, daha yiksek
dizeydeydi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi
(p=0,176).

« KHDAK!'li hastalar arasinda adenokarsinom tanisi alanlarin plevral lavaj
sivisinin CEA duzeyi, diger histopatolojik tiplere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulundu (p=0,026).

Bu sonucglar bize plevra lavaj sivisindaki CEA dederinin kan CEA
dizeyine gbre daha hassas olabilecegi fikrini vermektedir. Ayni zamanda,
kan CEA dizeyi normal bulunan olan hastalarda da plevra lavaj sivisindaki

CEA diizeyine bakilmasi gerekliligini gostermektedir.
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